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ABSTRAcr
We tty to explain the coagulation mechanism
evaluation through our own clinical experience.
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INTRODUCCIÓN
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El sistema hemostático tiene funciones comple-
jas que producen una respuesta rápida y efectiva
a las injurias vasculares, además también limita las
respuestas para asegurar el flujo sanguíneo conti-
nuo y la perfusión tisular. Las respuestas fisiológi-
cas y bioquímicas que engloban la dinámica del
flujo sanguíneo, los componentes del endotelio
vascular, los factores de coagulación, plaquetas y
el mecanismo fibronilítico se integran para mini-
mizar la pérdida sanguínea extravascular y promo-
ver la cicarrizaciónv". Es esencial un conocimien-
to minucioso de la formación de coágulo hemos-
tático para evaluar los desórdenes hemorrágicosv".
HEMOSTASIS PRIMARIA
La hemostasis primaria engloba respuestas e in-
teracciones entre las paredes de los vasos dañados
y las plaquetas sanguíneas circulantes. Esta fase de
la hemostasis termina en la formación del coágu-
lo hemostático primariol'".
1) Respuestas vasculares
A) Función de las células endoteliales.
El endotelio vascular es un participante diná-
mico en muchos aspectos de la hemostasisv".
A.l) Propiedades antitrombogénicas.
El endotelio vascular posee una superficie trom-
borresistente al flujo sanguíneo por la cual un en-
dotelio normal e intacto no promueve la adhesión
plaquetar ni activa la cogulacióní".
Esta propiedad del endotelio es atribuible a(9):
a) Mecanismos activos.
Asociados con la participación directa o indi-
recta de las células endoteliales intactas'?'.
Estas células eliminan activamente de la circu-
lación sustancias que facilitan la agregación pla-
quetar-'? (ADP, aminas vasoactivas proagregan-
tes ... ).
También tienen una función de síntesis de sus-
tancias antitrombóticas'" 5. 9):
ADPasa: Enzima que inactiva al ADP. Éste es
un activador fisiológico de las plaquetas, y es li-














A7" plaquetar ?de fibrina
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--------Regulación hemostasis
Fig. 1. Factores que influencian la formación del coágulo sanguineo!",
Prostaciclina (PGI): Potente vasodilatador e in-
hibidor de la agregación plaquetar.
Trombomodulina: Receptor de superficie de la
trombina. Una vez combinada no sólo se inactiva
la trombina sino que se estimula la formación de
proteína C (factor sérico vitamina K dependiente
con propiedades anticoagulantes).
b ) Mecanismos pasivos.
Las células endoteliales están cargadas negati-
vamente y se repelen con células y sustancias de
igual carga como las plaquetast'? ..
A.2) El endotelio tiene funciones metabólicas
y de síntesis de sustancias como enzimas metabó-
licas Factor Von Willebrand, activador de plasmi-
nógeno tisular (TPA), PGI(9).
B) Vasoconstricción.
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Siguiendo al daño ocurrido en la pared del vaso
18 sanguíneo, ocurre una vaso constricción refleja y,
aunque es de carácter temporal (aprox. 1 minu-
to), reduce la presión hidrostática y el flujo san-
guíneo al lugar afectadov".
Esta vasoconstricción es mantenida por la libe-
ración de componentes vaso activos de las plaque-
tas y tejidos adyacentes dañados.
Una vez ha ocurrido el daño vascular quedan
expuestas sustancias subendoteliales, sobre todo co-
lágeno; estas sustancias atraen a plaquetas circu-
lantes, proteínas de la coagulación y sustancias fi-
brinolíticasv 5, 9).
2) Fase plaquetar
El papel de las plaquetas en la coagulación es
ayudar en la integridad vascular y ejercer la fase
plaquetar de la hemostasis. Su papel en la hemos-
tasis es de igual importancia que el de los factores
de coagulación!".
La secuencia de hechos comúnmente aceptada
que caracterizan la función plaquetar, son: AD-
HESIÓN - AGREGACIÓN PRIMARIA - REAC-
CIÓN DE LIBERACIÓN - AGREGACIÓN SE-
CUNDARIA - CONTRACCIÓN(4).
Adhesión
Cuando ocurre un daño vascular y tisular las es-
tructuras vasculares su bendoteliales (colágeno, mi-
crofibrillas, material amorfo) quedan expuestas y
sirven de estímulo para la adhesión plaquetar a la
pared del vaso':".
Esta adhesión es rápida (de 3 a 10 segundos p)
y representa el primer paso en la función plaque-
tar<4).
Esta adhesión plaquetar requiere unos recepto-
res específicos que están localizados en la mem-
brana celular plaquetarr".
Estos receptores están formados por glucopro-
reínasv".
Para la correcta adhesión también son necesa-
rias sustancias como calcio, fibrinógeno, f. van Wi-
llebrand (FvW)<8.4)...
Agregación
La agregación plaquetar puede ser inducida por
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mediadores químicos liberados por la pared del
vaso dañado, por los elementos sanguíneos trau-
matizados o por la exposición del colágeno a las
plaquetasv'". Una vez las plaquetas se han adhe-
rido a los componentes subendotelialesr" sufren
un cambio morfológico; pasando de tener una for-
ma discoide a una forma esférica irregular con
pseudopodos'P'. De los tejidos circundantes afec-
tados se liberan sustancias vasoactivas (ADP, sero-
tonina Epinefrina ...) y se produce la agregación pri-
maria (fase reversiblejv". Estas mismas plaquetas
agregadas empiezan a liberar también su conte-
nido por rotura de la membrana plaquetar (ADP,
PF 3, éste acciona algunas de las proteínas de la
coagulación): reacción deliberación. Estas nuevas
sustancias actúan sobre más plaquetas y junto con
las ya agregadas forman la agregación secundaria
(fase irreversible )(8,4).
El agregado plaquetar es consolidado en un coá-
gulo por contracción de las plaquetas adheridas
y agregadasr". Esta contracción es el último paso
en la secuencia de la función plaquetar. Esta con-
solidación es calcio-dependiente y es el resultado
de la acción de una proteína plaquetar contráctil,
la Trombostenina. El Tromboxano Az es un po-
tente estimulador de la contracción plaquetarv".
3) Regulación de la Fase Plaquetar" (Fig. 2)
La capacidad de una plaqueta activada para pro-
ducir metabolitos como TXAz y de liberar agen-
tes agregantes como ADP constituye un feedback
negativo amplificador de la respuesta inicial. Al
contrario también se necesitan sistemas de feed-
back negativo para la estabilidad.
Existe sobre todo un proceso responsable de esta
regulación, la interacción de dos prostaglandinas,
la Prostaciclina PGI y el Tromboxano Az (TXAz),
con la participación entre ellos de Adenosin Mo-
nofosfato cíclico (AMPe).
En el animal normal estas dos prostaglandinas
trabajan sincronizadamente para regular la acti-
vidad plaquetar.
La reacción de liberación, agregación, y la con-
tracción están reguladas por la cantidad de AMPc
que existe en las plaquetas. Cuanto mayor es la
concentración de AMPe más disminuye la canti-






calcio interfiere en la reacción de liberación y en
la contracción, disminuyendo por lo tanto la agre-
gación secundaria por la no liberación de ADP en-
dógeno. El AMPc intraplaquetar es controlado
por el encima Adenil Ciclas a que convierte al AT-
P-AMPc.
Ambas prostaglandinas son el resultado del Ac.
Araquidónico:
Prostaciclina:
Formada en el endotelio vascular.
Potente inhibidor de la agregación plaquetar y
de la vasoconstricción.
Inhibe la agregación por estimulación de la Ade-




































Fig. 2. Representación esquemática del papel de lasprostaglandinas en
la regulación del nivel y la actividad del AMP/.
Evaluación de la hemostasis
Formada en la plaqueta.
Estimula la agregación plaquetar.
Inhibe la Adenil Ciclasa.
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La contracción vascular junto con la formación
del coágulo plaquetar forman un sello hemostáti-
co adecuado y temporal'!'. Este coágulo prima-
ría es esencialmente una masa plaquetar y como
tal es relativamente inestable. El refuerzo de este
coágulo por fibrina es esencial para la hemostasis
normal y representa la segunda fase de la hemos-
tasis(6).
HEMOSTASIS SECUNDARIA
La hemostasis secundaria depende de unas con-
centraciones plasmáticas adecuadas de proteínas
procoagulantes y de su propia interacciónv'".
El hecho principal en esta fase es la conversión
catalizada por trombina, de fibrinógeno (sustan-
cia soluble) a fibrína (red polimerizada insoluble)
en el sitio del daño vascularv".
Colágeno
Daño tisular --ADP ~
. fri . 1a Factor 3
Estrés Epine fina Agreg\aClón -- plaquerar
Coagulación -- Trombina
I \




vascular >AM', ,1"00<'< \




Fig. 3. Esquema de la función plaquetar5.
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La cogulación no es probablemente un proceso
ordenado paso a paso como comúnmente se ex-
presa en los diagramas (Fig. 4) y aunque el proce-
so está dividido en estos pasos, ocurren reacciones
paralelas simultáneamente en ambas fases':".
La generación de Fibrina resulta de la activación
de dos vías enzirnáticas relacionadas estrechamente,
la vía intrínseca o endógena y la extrínseca o exó-
genaClO). Esta interacción que tienen hace que una
no pueda sustituir a la otra'!".
La activación inicial de la vía intrínseca viene
dada por el acoplamiento del F XII al colágeno
subendotelial, mientras que la activación de la vía
extrínseca ocurre cuando el factor tisular (Iipopro-
teína que se encuentra en gran cantidad de teji-
dos) es liberado por las células dañadas y forma
un complejo calcio-dependiente con el F VII(lO).
Vía Intrínseca
En esta vía intervienen numerosos factores de
coagulación, luego los déficits congénitos serán más
numerosos en esta vía(12).
El primer paso es la conversión del F XII - F
XIIa. A este proceso se le llama Reacción de con-
tacto ya que ocurre cuando la sangre entra en con-
tacto con otros agentes como vidrio, kaolin, ... to-
dos ellos de alta carga negativa; es la base para me-
dir el tiempo de coagulación'?'. La kalikreina
plasmática es una potente proteasa y esta impli-
cada en una serie de reacciones que afectan tanto
a la coagulación como a la fibrinolisis'ê'. La pre-
kalikreína es convertida a kalikreína, la cual se di-
socia de complejo F XII Prekalikreïna, y actúa en
los signos típicos de la inflamaciónt'".
Una vez se ha producido la activación el F XIIa
convierte sucesivamente el F XI - F Xl, y FIX - F
IXa, requiriéndose calcio para esta última reac-
ción(9).
La activación del F IXa junto con calcio, F VIII
y el fosfolípido plaquetar 3 (PF3) convierten lue-
go el F X - F X,; donde empieza la vía comúnv",
Vía Extrínseca
Sólo intervienen tres factores de coagulación, cal-
cio y F III. Alno existir carencias en estas dos últi-
mas sustancias, los defectos de coagulación con-
génitos en esta vía serán rn'ínirnos'P'.
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Se inicia por la interacción del F VII y la trom-
boplastina tisular'ê'. El F VII es también activada
por F X y F IX(8). Existe tanto F x, generado in-
directamente a través de la activación de F IX por
F VII, como por la acción directa de F VII sobre
F X. Por lo tanto la activación de F VII activa am-
bas vías y con un feedback de amplificación con-
sidcrablev'?' .
Vía Común
El F x., calcio PF3 y FV convierten al F II (fi-
brinógeno) en monomeros de Fibrina. Estos mo-
nomeros de fibrina son estabilizados por el F XIII
enzima que es activado por la trombina en pre-
sencia de calcio'ê/.
FIBRINüLISIS
Proceso que interviene después de la coagula-
ción y consiste en la solubilización de los políme-
Kalikreína ••_----,--_Prekalikreínat Plasminógeno











Fibrinógeno ---+- Fibrina ---+- Polimerización
Actividad potenciadora de la Trombina
XIII,_XIII
\ Ca
Fig. 4. Esquema simplificado coagulación22,
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ros de fibrina mediante la rotura de sus enlaces
peptídicos con el fin de repermeabilizar las partes
22 vasculares obstruidasr".
Ocurre a un ritmo muy lento y está sincroniza-
do con la curación del tejido dañado(l5).
El componente mayoritario del sistema fibrino-
lítico, es la glucoproteína plasmática plasminóge-
no. Éste tiene mucha afinidad por la fibrina y es
absorbido del plasma e incorporado al coágulo con-
forme se va formando éste. Dentro del coágulo,
el plasminógeno es convertido a la enzima proteo-
lítica plasmina'ê'". El ritmo de generación de
plasmina es controlada por un balance delicada
entre los activadores del plasminógeno y los inhi-
bidores de la plasminaí'?'.
El activador más importante es el liberado por
las células endoteliales: activador tisular del plas-
minógeno (TPA)<8). Éste tiene mucha afinidad
por el plasminógeno y activa la generación de plas-
mina. La liberación del TPA por el endotelio es
promovida por la trornbinat'?'.
La mayor fuente de plasmina es la interacción
del F XIIa y kalikreína con el plasminógenow. Por
lo tanto tenemos que el mismo estímulo inicia la
coagulación y la fibtinolisis'P'.
El TPA es inhibido temporalmente por un in-
hibidor específico liberado por las plaquetas, el
cual previene la lisis del coágulo prematura por
el sistema fibrinolïticov".
La producción de la plasmina en la circulación
general es normalmente inhibida por una a2 glo-
bulina llamada Antiplasmina'v", Estos inhibido-
res plasmáticos previenen la fibrinolisis sistémica
y limitan así la acción fibrinolítica al área del de-
pósito de fibrina'ê'". La plasmina que escapa del
área es diluida por el flujo sanguíneo y neutrali-
zada por las antiplasrninas'ê'", las cuales eliminan
esta plasmina libre plasmática a un ritmo de 10
veces su concentraciónv".
La acción de la plasmina es dirigida agresivamen-
te hacia el Fibrinógeno y Fibrina y resulta en la
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Fi~: 5. Factoresque influencian la.actividad fibrinolítica de laplasmina. Altos niveles de plasmina aumentan los PDF y reducen la disponi-







brinogen (PDF), los cuales interfieren con la fun-
ción plaquetar normal y en la acción de la trom-
bina(28).
REGULACIÓN DE LA HEMOSTASIS.
TROMBOSIS
La sangre no sólo contiene los factores de la coa-
gulación sino también una serie de mecanismos
d.: segu~idad para prevenir el exceso de coagula-
Clan y ~Is?lve~ la fibri~a una v~z formada y ya no
necesaria' ). SIn estos sistemas Intrínsecos anticoa-
gulantes que neutralizan los efectos coagulantes,
de un trauma mínimo se podría producir una coa-
gulación vascular y trom bosis(28).
El endotelio sano que rodea el área dañada es
antitrombogénico y está estratégicamente situado
para limitar la extensión del coágulo hemostáti-
c~:PO).Las funciones ya vistas del endotelio (sínte-
SISde PGl, carga negativa) activan el flujo sanguí-
neo al área dañada y se elimina el exceso de facto-
res de coagulación activados y aumentan su
interacción con inhibidores plasmáticos natura-
leS(14).El inhibidor plasmático de la coagulación
más importante es la Antitrombina III (ATIlI), lle-
gando hasta un 80 % de la actividad inhibitoria
que ocurre normalmente en el plasma. Algunos
factores de coagulación pueden ser directamen-
te inactivados en el plasma por la Proteína C y otros
inactiva dores humoralesv". El F Va y F VIlla no
son serin proteasas, y son inactivadas por esta pro-
teína, con lo que se disminuye la formación de
trombina por la vía intrínsecaí'?'.
Antitrombina III. .
Es una a2 globulina con un peso molecular de
65.000 daltons y mayoritariamente sintetizada en
el hígado. Su principal función bioquímica es la
inhibición de serin proteasa. Ya que muchos fac-
tores de la coagulación son serin proteasas, su pa-
pel fisiológico primario es regular la generación
de fibrina causada por la cascada de la coagula-
ción(13). Su acción es marcadamente potenciada
por la Heparina, propiedad que da la base para
la terapia anticoagulante(9). En ausencia de Hepa-
rina, la ATlIl neutraliza la serin proteasa levemente
e irreversiblemente. En presencia de Heparina, la
trombina es neutralizada casi instantáneamente
por la ATlII<13l.Podemos decir que la Heparina
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acelera el ritmo al cual la ATIll inhibe la forma-
ción de trombina en unas 2.000 veces. 23
TROMBOSIS
Es una condición isquémica resultante de una
deposición intravascular de masas fibrin plaque-
tares. La fragmentación del trombo produce ém-
bolos que pueden causar bloqueo sanguíneo e is_o
quemia en sitios remotos-'!'.
La trombosis resulta de un imbalance entre el
estímu!o que inicia la formación del coágulo y los
rnecarusrnos de protección inhibidores de la coa-
gulación. Básicamente, la formación de la trom-
bosis, engloba la misma secuencia de hechos que
lleva a la formación del coágulo sanguíneo, pero
en la trombosis, el proceso de coagulación conti-
nua ya que no es inhibido por mecanismos que
normalmente causan la disolución del coágulo'?'.
La etiología de la trombosis se centra sobre todo
en las interacciones que existen entre el daño en-
doteli~l, las anormalidades en el flujo sanguíneo,
y la hipersensibilidad que pueda haber en el sis-
tema hernosráticov".
El trombo que se forma en el sistema de alto
flujo (arterias) esta compuesto sobre todo de agre-
gados plaquetares con una cantidad mínima de fi-
brina (trombo blanco). El formado en sistemas de
bajo flujo sanguíneo -estasis- (venas) está com-
puesto por hematíes, mucha cantidad de fibrina
y pocas plaquetas (trombo rojO)(14).
La deficiencia en ATIll es sólo uno de los facto-




A) Manejo de la muesrra-"
A.I) Para las pruebas de coagulación
La sangre debe ser recogida mediante una bue-
na punción venosa utilizando las venas Cefálica o
Yug.ul~r y en jeringas y tubos de plástico, ya que
el vidrio, la contaminación con el Factor Tisular,
29
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Fig. 6. Regulación de hemostasis JO.
y la hernólisis pueden iniciar el proceso de coagu-
lación y reacciones plaquetares.
El Citrato Sódico es el anticoagulante de elec-
ción en una proporción de 9 volúmenes de sangre
por 1 volumen de Citrato al 3,8 %. El plasma debe
separarse rápidamente por centrifugación (2.000-
3.000 rpm x 15 rnin). Si este plasma no se usa in-
mediatamente debe congelarse a -200 C prefe-
riblemente en varias muestras separadas ya que tie-
nen una estabilidad de 4 a 7 días. Si se debe re-
trasar la separación del plasma (transporte) se debe
mantener la muestra refrigerada.
A.2.) Para el estudio Plaquetar
Se debe recoger la sangre en tubos con EDTA.
Es mejor si se realizan las pruebas dentro de las
4 horas que siguen a la recogida. Realizamos 2 fro-
tis sanguíneos para obtener la estimación subjeti-
va del número de Plaquetas y el estudio morfoló-
grco.
A.3.) Se recogen muestras sanguíneas en 3 tu-
bos de vidrio precalentados a 370 C para la reali-
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zación del Tiempo de Coagulación de Sangre En-
tera y en tubos de plástico con Tierra de Sílice para
la realización del Tiempo de Coagulación Activada.
B) Pruebas de coagulación
B.l.) Número de Plaquetas.
Efectuamos una estimación subjetiva del núme-
ro en frotis sanguíneos secados al aire y teñidos
con Diff Quick. Este procedimiento aunque es bas-
tante fiable, sólo nos puede dar un valor aproxi-
mativo: Muy Bajo, Bajo, Normal, Alto, Muy Alto.
Se debe buscar el Área de Lectura que normalmen-
te utilizamos para el estudio de los Frotis Sanguí-
neos y realizamos la media aritmética del número
de plaquetas que encontramos en 5-10 campos de
inmersión.
Si existen agregados plaquetares en el frotis (fá-
cilmente observable a bajos aumentos) debe de-
sestimarse la muestra y repetir la extracción (Foto














Estimación subjetiva plaquetar a partir del Fro-
tis Sanguíneo.
Foro 1. Agregado plaquetar a grandes aumentos.
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B.2.) Tiempo de Sangramiento (TS).
26 Se sujeta al paciente en recumbencia lateral y
se le pasa una venda alrededor del maxilar de ma-
nera que se aguante el labio superior volteado hacia
arriba. La venda debe estar lo suficientemente apre-
tada como para poder impedir levemente el retor-
no venoso. Se realizan 2 incisiones longitudinales
y continuas con una hoja de bisturí del na 11 de
aproximadamente 1 mm de profundidad y 5 mm
de longitud (es muy importante tener este proce-
dimiento estandarizado) en la mucosa labial. Se
deben escoger zonas que estén desprovistas de va-
sos visibles y se le debe dar un grado de inclina-
ción a la cabeza del animal de manera que la san-
gre caiga por gravedad hacia la boca del perro.
Se activa un cronómetro al tiempo que se ha ter-
minado de realizar las incisiones. La sangre que
fluye debe ser secada cada 5 segundos con un pa-
pel de filtro de forma redondeada que se sitúa a
1 mm o 2 mm de las incisiones, SIN TOCARLAS
y~ que podríamos desprender el Coágulo Prima-
no.
El tiempo final se mide cuando el papel de fil-
tro ya no se tiñe de sangre. Consideramos tiem-
pos normales, hasta 6 minutos.
B.3.) Tiempo de Coagulación de Sangre Ente-
ra (TCSE).
Mide el tiempo que tarda en coagular la sangre
al entrar en contacto con vidrio precalentado a 370
C. Se pone en evidencia la Reacción de Contacto.
Se acciona el cronómetro cuando se introduce la
sangre en 3 tubos de vidrio (1 ml en cada uno)
precalentados. Después de 2 o 3 minutos de in-
cubación a 370 C se agitan suavemente cada 30
segundos y se anota el tiempo en que la sangre
se hace inamovible por la formación del coágulo.
El TCSE es la media aritmética de los tiempos ob-
tenidos en los 3 tubos. Consideramos valores nor-
males hasta 10 mino
BA.) Tiempo de Coagulación Activada (TCA).
Se inyectan 2 rnl de sangre entera en tubos de
plástico precalentados y con tierra Diatomea en
el interior, se mezclan por inversión 5 veces y se
incuba a 370 C durante 1 minuto, luego se obser-
va cada 5 segundos para observar la primera evi-
dencia de coagulación. Normalmente, la sangre
coagula de golpe. En gatos la coagulación debería
empezar en los primeros 45 segundos de incuba-
ción. Consideramos tiempos normales, desde 60
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a 100 segundos en perro y menos de 75 segundos
en gatos.
B. 5.) Retracción del Coágulo (RC) y Lisis del
Coágulo (LC) (Foto 2).
Se deja reposar un tubo sin ningún tipo de an-
ticoagulante durante 24 horas y se observa la re-
tracción del coágulo. Un resultado normal sería la
formación de un pequeño coágulo muy compri-
mido adherido por un pequeño coágulo muy com-
primido adherido por un pequeño punto al tubo.
Después, se incuba este mismo tubo a 370 C du-
rante 24 a 48 horas y observaremos la lisis (desa-
parición) del coágulo.
B.6.) Tiempo de Protrombina (TP).
El plasma citratado se mezcla con una mezcla
de calcio y tromboplastina y se mide el tiempo re-
querido para la formación de Fibrina. Los fosfolí-
pidas que contiene la mezcla de Tromboplastina,
hacen que este test sea independiente de la fun-
ción plaquetar>".
B.7.) Tiempo de Trombina (TT).
Mide el tiempo que tarda en coagular un plas-
ma citratado en presencia de Trombina añadi-
da(7). Es un ensayo funcional exclusivo del Fibri-
nógeno e independiente de otros factores de las
Vías Extrínseca e Intrfnseca'v".
B.8.) Tiempo Parcial de Tromboplastina (TPT).
El plasma citratado es incubada con un activa-
dor del F XII y Cefaloplastinas como sustrato de
Fosfolípidos Plaquetarios. Después de añadir cal-
cio, se mide el tiempo requerido para la forma-
ción de Fibrinaí'v.






B.9.) Productos de Degradación del Fibrinógeno
(PDF)(I4) (Foto 3).
Se usan antisueros a fragmentos D y E del Fi-
brinógeno humano (que reaccionan con PDF de
otras especies). Los anticuerpos específicos son ab-
sorbidos en partículas de Latex y su concentración
está ajustada de tal manera que ocurra una aglu-
tinación macroscópica cuando los PDF exceden de
2 g/mI.
B.lO) Antitrornbina III (AT III).
Método basado en las propiedades bioquími-
cas de la AT III en presencia de Heparina. La AT
III se combina en una proporción equimolar con
Serin proteasas activadas, formando complejos
inactivos. Se usa un exceso de Trornbina exógena
como fuente de estas Serinproteasas activadas. Des-
pués de la incubación del plasma del paciente con
la mezcla Heparina-Trombina en exceso se mide
la actividad residual de la 'Irornbina. La actividad
de la AT III del paciente es inversamente propor-
cional a la actividad de la Trombina residualt'>'.
El riesgo trombótico en animales con deficien-
cia de AT III es moderado con el 50-75 % de acti-
vidad y. marcado con menos del 5O %.
B.ll.) Fibrinógeno.
Cuando el plasma diluido se pone en contacto
con un exceso de 'Irornbina, el Logaritmo del tiem-
po de coagulación está en relación lineal con el
Logaritmo de la concentración plasmática de fibri-
nógeno del plasma estudiado. También puede de-
terminarse por Refractometría. Se llenan 2 tubos
capilares sanguíneos de 75 mm. Se centrifugan am-
Foto 3. Prueba de PDP sobre látex muy positiva.
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bos en microcentrífuga y se determina en uno de
ellos la concentración de Proteínas Plasmáticas por 27
Refractometría. El segundo tubo se pone a baño
María a 560 C durante 3-5 minutos y se recentri-
fuga para que sedimente el Fibrinógeno que ha-
brá precipitado por el calor. Se leen la concentra-
ción de Proteínas Séricas en este último capilar.
La concentración de Fibrinógeno es la diferencia
entre las concentraciones de los dos capilares.
MATERIAL
Han sido evaluados 89 animales con síntomas










De estos animales sólo retendremos aquellos que
presentaron anormalidades en uno o más de los
tests de coagulación los cuales fueron 37, lo que
representa un 41 %.
RESULTADOS
Según nuestros resultados podemos clasificar:
Epistaxis
El 41 % de animales con epistaxis tienen un pro-
blema hemostático. Dentro de estos animales, el
21 % presentaban como única enfermedad la
Leishmaniosis cuyo mecanismo para producir la
epistaxis creemos que debe estar en el efecto que
produce el aumento de gammaglobulinas (todos
ellos tenían valores superiores a 2,5 gil) en los frá-
giles capilares nasales inflamados ya que no en-
contramos anormalidades laboratoriales en estos
perros excepto en aquellos en que la Leishmano-
sis causaba Uremia con la consecuente pérdida de
Antitrombina III y dificultad de agregación pla-
quetar.
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28 1. Caniche M 5a EPX/PET/HEMU Erlichiosis
2. Serter Irl. M 4a EPX Erlichiosis
3. Mestizo M 2a EPX Erlichiosis
4. Bobtail H 3a EPX Erlichiosis
5. Schnauzer M 3a EPX Erlichiosis
6. Cocker Sp. M 4a EPX/PET Erlich. Leishmania
7. Past. Alem. H 5a EPX/HEMU Erlich. Leishmania
s. Past. Alem. M 3a EPX Erlich. Leishmania
9. Mestizo M 15m PET/Quemosis bilat. Trombocitop. Inmune
10. Boxer M 3a PET/Uremia Fallo Renal
11. Past. Alem. M 7a PET/Uremi;/Gastro. Ent. Hemorr. Fallo Renal Leishmania
12. York. Terr. M 3a PET Sobredos. Estrógenos
13. Caniche H 5a PET Sobredos. Estrógenos
14. Mestizo H 7a PET Cuerpo Ex. Intestino
15. Mestizo M 7m HEM Subcutáneo ¿Hemofilia A?
16. Gato Europ. M 3a HEM Subcutáneo Into. Rodenticidas
17. Doberman M 3m HEP ¿Enf. von Willeb.?
IS. Doberman H 3m HEP ¿Enf. von Willeb.?
19. Pekinés M 4a Hemotórax/AHC Intox. Rodenticidas
20. Bobtail H 6a Hemotórax/AHC Intox. Rodenticidas
21. Past. Alem. M 2a Hemotórax/AHC Intox. Rodenticidas
22. Mestizo H 6a Hemotórax/AHC Intox. Rodenticidas
23. Boxer M 6m Hemotórax Espontáneo ¿Hemofilia A?
24. Boxer H 2a Hemotórax/AHC Intox. Rodenticidas
25. Mestizo H 5a Urernia/Gastro. Ent. Hemorr. F. Renal Leishmania
26. Samoyedo M 2a AHC Intox. Rodenticidas
27. Alaska Ma. M 3a AHC Intox, Rodenticidas
2S. Mestizo M 6a AHC Intox, Rodenticidas
29. Caniche M Sa ES HSA Diseminado
30. Past. Alem. M lOa ES Cirrosis Hepática
31. Past. Alem. H Sa ES Cirrosis Hepática
32. Sp. Breton H Sa ES 'Iromboemb. Pulmonar
33. Past. Alem. M 9a ES Pancreatitis
34. Mestizo H 6a ES Pancreatitis
35. Mestizo M ia Uremia Fallo Renal
36. Doberman M 5a Uremia F. Renal Leishmania
37. Mestizo H 7a Uremia F. Renal Leishmania
Tabla I
M: Macho; H: Hembra; a: años; m: meses.
El 50 % de animales con epistaxis presentaban
Erlichiesis, y el 30 % restante las dos enfermeda-
des conjuntas.
La epistaxis se presenta con un 27 % como sin-
toma de enfermedad hemostática.
Petequias (Foto 4)
El 100 % de animales con petequias presenta-
ban enfermedades hemostáticas. De estos anima-
les el 30 % presentaban petequias como único sín-
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toma, dos de ellos por sobredosis iatrogênica de
30 estrógenos Y uno por patología crónica de cuerpo
extraño en intestino delgado (no pudimos averi-
guar la causa de estas petequias y del aumento del
TS introperatorio).
El 22 % de animales, tenían fallo renal termi-
nal uno de ellos por Leishmaniosis que curso con
CID y muerte y el otro animal por insuficiencia
renal aguda por golpe de calor.
Hematomas
Se presentan en una proporción del 9 %. De
estos animales, El 22 % tiene problemas de coa-
gulación y el 78 % eran de causa local (traumas
infecciones). En estos animales se apreció que el
50 % era debido a una disminución de F VII y
el otro 50 % posiblemente a un déficit de F VIII.
Hemorragias Espontáneas y/o Prolongadas
En este apartado incluimos síntomas como la
elevación de TS intraoperatorio, hemorragias en
cavidades y gastroenteritis hemorrágicas. Las HEP
representan el 25 % de los síntomas. El 40 % de
animales con este síntoma resultaron tener un pro-
blema hemostático. De los animales con hemorra-
gias en cavidades (66 %), el 100 % tenían hemo-
tórax y el 83 % de estos tenían deficiencia del F
VII y el resto posiblemente del F VIII.
De los animales con gastroenteritis hemorrági-
cas (20 %) el 100 % tenían uremia muy elevada
por Leishmaniosis. El otro 80 % tenían causa lo-
cal o Parvovirosis.
Hematurias
Se presentan en una frecuencia del 17 %. Sólo
el 13 % de las hematurias eran debidas a un pro-
blema hemostático. El 87 % restante tenían cau-
sa local. El 50 % de estas hematurias eran causa-
das por 'Irornbocitopenias inmunes y el otro 50 %
por Erlichiosis.
Quemosis
La quemosis se presenta con una frecuencia del
12 %. Sólo el 9 % de las quemosis tenían un pro-
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N.O PLQ TS Re TP TPP TeSE TT PDP ATIII
I. B A - O O N O O O
2. B A - O O N O O O
3. B O - O N A O O O
4. B A - O O N O O O
5. B O - O N A O O P
6. B A - N N N N - 75 %
7. B A - N N A N - 63 %
8. B A - O O O O O O
9. B A - N N N N - O
10. N A - N N A N - 72 %
lI. B A - A A A A ++ 8%
12. B A - N O N O O O
13. B A - N O N O O O
14. N A - N N N N O O
15. N N N N AA AA A O O
16. N N N AA A A N N 77%
17. N A - N N N N O O
18. N A - N N N N O O
19. N N N AA A A N O O
20. N N N AA AA AA N - 65 %
2I. N N N AA AA AA N O O
22. N N - AA AA AA N O O
23. N N N N AA AA N - 73 %
24. N N N AA A AA N O O
25. N A -- N N A N - 60 %
26. N N N AA N A N O O
27. N N N AA N N N O O
28. N N N AA N A O O O
29. B N N N N N N + 57 %
30. B A - A A A A ++ 43 %
3I. B A - A A A A ++ 37 %
32. N N N N N A N + 59 %
33. B A - A A A A ++ 70 %
34. B A - AA AA AA AA ++ 49 %
35. N A - N N A N - 72 %
36. N A A N N N N - 81 %
37. N A A N N A N - 51 %
Tabla I. Resumen de resultados laboratonales.
B: Disminuido; A: Aumentado; AA: Muy aumentado; N: Nor-
mal; -: Negativo; +: Positivo; + +:Muy positivo; O: No reali-
zado.
blema hemostático. En nuestro caso el 100 % era
por Trombocitopenia Inmune.
La anamnesis en animales expuestos a rodenti-
cidas pero sin síntomas clínicos sólo lo observamos






Las enfermedades sistémicas se presentan en un
12 %. El 33 % de estas cursan con uremia, el 16 %
con cirrosis hepáticas, el 16 % con pancreatitis agu-
da, y el 17 % por otras enfermedades (hemangio-
sarcoma diseminado y tromboembolismo pulmo-
nar).
DISCUSIÓN
Frente a un problema hemorrágico y para el
diagnóstico de defectos hemostáticos, debe prepa-
rarse un abordaje que sea organizado y simple. La
decisión inicial es saber si el problema es debido
a una hemostasis inefectiva, o bien existe alguna
razón suficiente como para que exista este proble-
ma hemorrágico. Si no existe explicación para di-
cha hemorragia o bien ésta es excesiva, se deben
realizar los tests de coagulación para definir y lo-
calizar el defectov''".
Este abordaje diagnóstico debe responder a unos
puntos esenciales:
- Existe realmente una enfermedad hemostá-
tica o bien la hemorragia es el resultado de otro
proceso.
- Si existe tal enfermedad hemostática hay que
descubrir su naturaleza y la lista de diagnósticos
diferenciales ya que la terapia es específica.
- La enfermedad hemostática, es un pro ble-
ma adquirida o genêticov'",
Dentro de este abordaje diagnóstico distingui-
remos una evaluación clínica y una evaluación la-
boratorial. Los carácteres de selección para reali-
zar bien un test específico bien un perfil labora-
torial hemostático, deben ser determinados por la
evaluación clínica del animal(26).
EVALUACIÓN CLÍNICA (Fig. 7)
1) Historia clínica-anamnesis
1.A) Características del animal.
Se deben evaluar la edad, sexo, raza, episodios
previos de hemorragias en parientes, sexo de estos
parienres'>". Algunos desórdenes hemorrágicos
ocurren particularmente con más frecuencia en al-
gunas razas (Enf. de van Willebrand en Dober-
mann. Aunque ya se ha diagnosticado en más de
Evaluación de la hemostasis
30 razas diferentes'>"). Se debe pedir información
sobre si han existido procesos como cojeras repe- 31
tidas, anemias inexplicables, hematurias y/o me-
lenas, epistaxis ...
Una historia de pro blemas hemorrágicos repe-
tidos sin una causa aparente sugiere la posibilidad
de un defecto hereditario'ê'". Estos defectos here-
dados se diagnostican esencialmente en animales
jóvenes ya que la mayoría producen unas hemo-
rragias que se hacen evidentes en las primeras eta-
pas de la vida. Existen algunos defectos hereda-
dos que no producen hemorragias espontáneas y
que no se hacen evidentes hasta que el animal su-
fre algún proceso como cirugía, traumas, u otras
enfermedades; en estos casos, el animal puede ser
ya adulto antes de que se le reconozca el defec-
toCI9).Los defectos congénitos engloban normal-
mente un mecanismo simple ya que son mayori-
tariamente por la falta de un solo factor de coa-
gulación; sin embargo, los defectos adquiridos
están caracterizados por defectos múltiples y pue-
den aparecer a cualquier edad(20).
La gravedad del defecto hemostático depende
de la importancia que tenga el factor o factores
defectuosos en la formación del coágulo.
Los problemas hemorrágicos en animales con
una deficiencia media o moderada son infrecuen-
tes y asintomáticos, y generalmente ocurren cuando
un factor estresante adicional actúa en el meca-
nismo de la hemostasis (enfermedades, trau-
mas ... )(14).
1.B.) Administración reciente de medicamen-
tos.
Es necesario saber si el animal ha estado expuesto
a medicaciones que puedan interferir en la hemos-
tasis.
El tipo de medicación, el tiempo transcurrido
desde la toma y la vía de administración son in-
formaciones básicas a investigar y/o sospechar'<".
Los medicamentos de uso más corriente que
pueden interferir en la hemostasis, se pueden cla-
sificar enCs.25):
- Medicamentos que interfieren en la función
plaquetar.
- Medicamentos anticoagulante.
- Medicamentos que favorecen la fibrinolisis.
- Medicamentos que impiden la fibrinolisis,
1.B.!.) Medicamentos que interfieren en la Fun-
ción Plaquetar.
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A) Drogas que pueden causar Trombocitope-
32 nra.
Existen fundamentalmente dos mecanismos por
los cuales las drogas pueden causar Trombocito-
perua:
- 1.0 La droga puede actuar directamente en
la M.O. y producir la supresión de los Megacario-
citos en algún lugar de su proceso de maduración.
Hay una disminución de producción y las plaque-
tas no son liberadas a la circulación.
- 2.0 La droga causa una destrucción inmuno-
mediada. En este caso las plaquetas sí son libera-
das a la circulación. Cuando una droga entra a la
circulación, puede ocurrir:
a) Que la droga se una directamente a la mem-
brana plaquetar, podría ocurrir entonces, que:
- Actuaría como un hapteno, y un Ac. se uni-
ría al complejo plaqueta-droga.
- Actuaría como un hapteno y un Ac. se uni-
ría al complejo membrana plaquetar-droga.
- Causar una exposicion de los sitios antigénicos
de la plaqueta donde se les podrían fijar anticuer-
pos.
b) Que la droga se una a las proteínas plasmá-
ticas, podría ocurrir entonces que:
- Esta combinación droga-proteína se una a la
superficie plaquetar y unirse un Ac. a este com-
plejo.
- Se forme un Ac. a la combinación droga-
proteína el cual sería absorbido por la membrana
plaquetar.
En cualquiera de los casos el animal tendrá un
aumento de inmunoglobulinas por causa plaque-
tar, y estas plaquetas serán eliminadas de la circu-
lación por el bazo e hígado, disminuyendo así su
número en sangre(2S).
B) Drogas que inhiben la agregación plaque-
tar.
Se usan para la prevención de trombosis arte-
riales (posibles en casos de cardiomiopatías feli-
nas, Filariosis).
No lisan el trombo ya existente pero ayudan a
prevenir su crecimiento y prevenir las recurrencias.
El de mayor uso es el Ac. Acetilsalicílico, el cual
inhibe irreversiblemente la agregación plaquetar.
Su mecanismo de acción se basa en la inhibición
de la formación de TXA2. Esta reacción es irrever-
sible en la plaqueta ya que éstas son anucleadas
e incapaces de producir más Cicloxigenasa, y esto
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es así para toda la vida de la plaqueta afectada.
Además, todas las plaquetas presentes en la cir-
culación cuando se administra una dosis de ASA
son afectadasv".
1.B.2.) Medicamentos Anticoagulantes.
Se usan para prevenir trombos venosos. En tra-
tamiento de Tromboembolismo pulmonar y Coa-
gulación Intravascular Diseminada, pudiéndose
presentar ambos procesos como resultado de esta-
dos hipercoagulables.
El de uso más corriente, es la Heparina. Su me-
canismo primario es potenciar la actividad anti-
trombótica de la AT III. También tiene cierta ac-
tividad fibrinolítica. Si fraccionamos la Heparina
en base a su peso molecular tendremos que exis-
ten Heparinas de alto y bajo peso molecular. Las
de alto PM. tienen poca afinidad por la AT III,
causan poca inhibición del FXa y tienen alta ten-
dencia a causar hemorragias. Las de bajo PM. tie-
nen una alta afinidad por la AT III, causan gran
inhibición del F X¿ y tienen poca tendencia a
causar hemorragias, luego son estas últimas las que
se utilizan. Se deben usar subcutáneamente e in-
termitentemente, ya que se almacena en la super-
ficie de las células endoteliales vasculares que es
donde ejerce sus efectos mayoritariamente, de me-
jor forma que libremente en el torrente sanguí-
neo(8).
1.B.3) Medicamentos que favorecen la fibrino-
lisis. -
Su efectividad en lisar el trombo depende de
varios factores como la edad del trombo, conteni-
do en fibrina del trombo, su contenido en plas-
minógeno, y si el trombo es arterial o venoso.
Existen unas contraindicaciones muy estrictas
para su uso como son, una hemorragia interna ac-
tiva, accidente cerebrovascular reciente, hemorra-
gia gastrointestinal grave e hipertensión. Su ma-
yor y fatal consecuencia es la inducción de un es-
tado lítico sistémico.
Las de uso más corriente son la Estreptoquina-
sa y Uroquinasa.
1.C) Posibilidad de exposición a tóxicos que
puedan interferir por sí solos en el sistema hemos-
tático o que puedan agravar una condición ya exis-
tente(22). En la mayoría de los casos hay que in-
vestigar la posibilidad de exposición a rodentici-
das.
1.D) ¿Han existido transfusiones?
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Foro 4. Petequias en caso n. o 14.
1.E) Investigar la posibilidad de que exista una
enfermedad adyacente susceptible de provocar al-
gún desorden hernorrágicov'".
2.) Examen físico
Deben evaluarse los síntomas que puedan su-
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Fotos 5 Y6. Hemorragias en retina por problemas (fotos cedidas por
M. V'¡lagrasa.Madrid).
gerir alguna anormalidad hemostática como he-
morragias espontáneas en piel, membranas mu-
cosas o tejidos internos, hemorragias prolongadas
y/o excesivas, hemorragias en sitios múltiples'P?
(Fotos 5 y 6).
El examen físico debe ser completo no solamente






blema sino también para averiguar la presencia de
otros procesos patológicos que pudieran ser pre-
disponentes o deterrninantes'<". Se debe definir
la localización y naturaleza de la hemorragia. En
principio, el defecto hemostático debe estar loca-
lizado en un área general del mecanismo de la he-
mostasis que podemos dividirla en cuatro par-
tes(26),
- El vaso sanguíneo
- Las plaquetas
- Los factores de coagulación
- El sistema fibrinolítica.
Los hallazgos de la historia clínica y del examen
físico son menos específicos que los tests labora-
toriales en localizar el defecto pero inicialmente,
sugieren si el problema es debido a un defecto pla-
quetar o en los factores de coagulaciónv'v. Los
signos clínicos son diferentes para estos dos tipos
de problemas, además los problemas vasculares son
prácticamente inexistentes.
Los pacientes con defectos en factores de coa-
gulación presentan a menudo, grandes hemato-
mas, hemartrosis múltiples, hemorragias en gran-
des cavidades, así como una recurrencia en las he-
morragias en lugares de trauma mínimo. Los
pacientes con problemas plaquetares o vasculares
presentan petequias, equimosis, epistaxis, hema-
turia y/o melena, quemosis. Las petequias y equi-
mosis a menudo se generalizan y se hacen visibles
en la parte ventrocaudal del abdomen ..
La hemorragia intraoperatoria, que es otro sín-
toma de desorden hemorrágico puede diferenciar-
se, en que en un problema plaquetar, el animal
no vuelve a sangrar una vez parada la hemorra-
gia, mientras en los problemas de la coagulación
vuelve a sangrar alno establecerse el coágulo de-
finitivo'<" .
EVALUACIÓN LABORATORIAL
1) Núrnero de plaquetas (Figs. 7 y 8)
El trastorno más comúnmente hallado es la
'Irombocitopcniat'" .
Para su correcto diagnóstico hay que estudiar de-
talladamente el frotis sanguíneo, asegurarse de que
no existen agregados plaquetares y que la distri-
bución plaquetar es normalv'v.
Evaluación de la hemostasis
Seguidamente, pasamos a determinar la grave-
dad de la Trombocitopenia. Ésta se define como 35
un valor inferior a los valores normales de referen-
cia, aunque éste varía según los laboratorios. Una
regla práctica, es escoger el valor de 100.000 tL¡(26).
Una trombocitopenia grave se define como un
valor inferior a 20.000, ya que es en este nivel don-
de se esperan encontrar los signos clínicos herno-
rrágicos. Aunque existen animales que presentan
hemorragias a valores de 40.000 o 50.000 rnien-
tras que otros no sangran a valores de 10.000. Esto
sería explicable por factores como:
- El tamaño plaquetar: La presencia de plaque-
tas grandes y densamente teñidas, son más reacti-
vas que las normales. La presencia de estas plaque-
tas indica además una respuesta de la M.O. lo que
nos puede sugerir la duración del proceso ya que
la respuesta raramente ocurre antes de los 4 o 5
días(4).
- Actividad funcional de la plaqueta.
- Soporte del endotelio vascular.
- Gravedad del proceso.
Una vez asegurada la existencia de la Trombo-
citopenia y determinada su gravedad, se debe rea-
lizar un estudio de la M.O. (normalmente no hay
hemorragias asociadas a este procesoj'v. Se deben
examinar las series celulares megacariocíticas y de-
finir el proceso como Hipo e Hiperplásico según
el número de Megacariocitos hallados. La presen-
cia de 2-3 Megacariocitos normales en un frotis
adecuado de M.O. se considera correcto en un ani-
mal normal. Los pacientes trombocitopénicos re-
quieren un número mayor para su recuperación;
luego una disminución en el número esperado de
Megacariocitos indicaría un problema de produc-
ción (Hipoplasia), mientras que un aumento del
número esperado sugiere que existe un mecanis-
mo compensatorio a la trombocitopenía, indicando
que existe bien un aumento de su uso o bien un
aumento de la destrucción perifêrica-": 4).
Mecanismos de la Trombociropenia
Las plaquetas derivan de los Megacariocitos de
la M.O. y son liberadas a la circulación periférica,
donde 2/3 del número total circulan en un tiem-
po dado yel otro 1/3 está secuestrado en el bazo.
La vida media plaquetaria es de 8-12 días.
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Es importante clasificar la trornbocitopenia en
36 categorías según su causa esto nos determinará el
tratamiento y nos dará un pronósticoí-".
A) Trombocitopenia por deficiencia de produc-
ción.
Debido a una hipoplasia de la M.O. que puede
ser específica para la línea plaquetar o bien envol-
ver a las demás líneas celulares.
La mayoría de casos de aplasia total de la M.O.
son idiopáticos, y la respuesta con esteroides ana-
bólicos es pobre y de pronóstico desfavorablev".
Normalmente, está afectada más de una línea ce-
lular, además la mayoría de injurias a la M.O. lle-
va a citopenias totales (Pancitopenia) o Bicitope-
nias. Cuando el defecto de producción en M.O.
afecta a una o dos líneas celulares, se debe consi-
derar una etiología inmunológica o inducida por
drogas,
A.L) Deficiencia de producción inducida por
drogas
Se podrían considerar dos tipos, en primer lu-
gar una supresión reversible, relacionada con la do-
sis (Quimioterápicos) y en segundo lugar, una su-
presión impredecible, idiosincrática, que puede
ocurrir semanas después de la exposición a la droga.
Las drogas pueden inducir la trornbocitopenia
bien por interferencia química directa en la ma-
duración del Megacariocito, o. bien por la inicia-
ción de una respuesta inmune contra los megaca-
riocitos en cualquier estadio de su maduraciónï'".
Los frotis de M.O. son hipocelulares, con un nú-
mero de rnegacariocitos disminuido.
Los estrógenos estarían incluidos en este grupo.
En los animales con sobredosis de estrógenos ha-
llaremos una trornbocitopenia, anemia no rege-
nerativa, leucocitosis (con frotis de M.O. con hi-
perplasia granulocítica) en los primeros días y que
irá evolucionando hacia una Pancitopenia. Las al-
teraciones en las plaquetas son el primer signo en
aparecer en estas sobredosis y también tienden a
persistir más tiempo que las alteraciones en otras
líneas celulares en caso de recuperacióní'" El pe-
rro es mucho más sensible a los estrógenos que el
gato(4).




Esta enfermedad, tiene un período de incuba-
ción de 8-20 días y le sigue una fase aguda duran-
te la cual hay una multiplicación del organismo.
La mayoría de animales sobreviven a esta fase y se
recuperan o bien entran en la fase crónica de la
enfermedad que es cuando se manifiesta mayori-
tariamente. En enfermedades crónicas graves, hay
una pancitopenia por hipoplasia de todos los pre-
cursores medulares.
Las anormalidades en M.o. dependen de la fase
de la enfermedad, yendo desde una hipercelula-
ridad de las series megacariocíticas y rnieloide con
una posible disminución de los precursores eritroi-
des que nos podemos encontrar en la fase aguda,
hasta una marcada hipocelularidad de las tres se-
ries que hallamos en la fase crónicav'",
Foto 7. ErlichúJ platys.
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Aunque e! mecanismo por e! cual esta enfer-
38 medad produce trombocitopenia no está de! roda
claro, sí que se puede excluir la existencia de un
anticuerpo plaquetar, ya que muy poco tiempo
después de la infección aparece la trombocirope-
nia(21)(Foto 7).
A.2.2.) Leucemia Fe!ina.
El virus se replica en todas las células de la MiO.
con la subsiguiente eliminación de las células en
M.O. y en circulacióní'".
B.) Trombocitopenia por reemplazamiento
de la M.O.
Los procesos de reemplazamiento de la M.O. in-
cluyendo muchas condiciones como pueden ser
neoplasias (Primarias de la M.O. o secundarias a
metastatasis) o rnielofibrosisv". Se pueden produ-
cir hipoplasias específicas o bien generalizadas por
e! proceso de ocupación de la M.o.(4).
La mieloptisis es e! clásico ejemplo de estas hi-
poproliferaciones. Se observa en animales con neo-
plasias linfoproliferativas y mie!oproliferativas. La
presencia física de grandes números de células tu-
morales en M.O. resulta en una trombopoiesis ine-
fectiva que lleva a citopenias periféricas los linfo-
sarcomas y leucemias agudas son algunos ejemplos
de estos procesos.
C.) Trombocitopenia por desórdenes
de distribución o secuestro
Ya que e! 20-30 % de plaquetas se almacenan
en el bazo, una marcada esplenomegalia puede au-
mentar la proporción de retención de plaquetas
circulantes llevando a una trombocitopenia'<".
Aunque este tipo de trombocitopenias son real-
mente insignificantes desde e! punto de vista he-
mostáticov'v .
CI.) Aumento de su eliminación.
Cuando la causa de la trombocitopenia pueda
ser una eliminación acelerada, se debe realizar rá-
pidamente un diagnóstico diferencialvu.
Cl.l.) Mecanismo inmune.
Cl.l.A.) Primaria.
Caracterizada por la disminución en la super-
vivencia plaquetar y actividad variable de la
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M.O.(8) pudiendo existir también una disminu-
ción de la producción' 28). Se aprecia a cualquier
edad pero ocurre normalmente en animales adul-
tos jóvenes'<". El frotis de sangre periférica no de-.
muestra anormalidadesr". Los anticuerpos pla-"
quetares se absorben en la plaqueta lo que causa
una liberación de PF3. Estas células sensibilizadas
son eliminadas por e! sistema reticuloendote-
lial(25).
Se puede realizar un test de PF3 para confir-
mar esta enfermedad. Aunque nuestra experien-
cia en esta prueba es excesivamente corta creemos
que puede ser de ayuda por su simplicidad. Es un
test indirecto para anticuerpos plaquetares: El suero
de! paciente se mezcla con plasma rico en plaquetas
de un animal sano, realizándose, a continuación,
un TPT o un TCA después de la adición de una
solución cálcica y se mide e! tiempo de coagula-
ción(23). Este tiempo se compara con e! consegui-
do por e! mismo procedimiento en un animal nor-
mal (control). El test es considerado positivo si e!
tiempo obtenido en e! paciente es menor que e!
obtenido en e! animal controlv ".
La presencia de anticuerpos plaquetares causa
un daño que hace que se liberen fosfolípidos de
la membrana plaquetaré-". De entre ellos e! FP3
interviene en la activación de los pasos que acti-
van a F VIII y F V luego al haber más FP3 e! tiem-
po será menorc>- 3). También se puede realizar e!
test para investigar una trombocitopenia inmuno-
mediada por drogas y en presencia de éstas(25).La
negatividad de este test no elimina la posibilidad
de que exista esta enfermedad ya que e! hecho de
que exista una pequeña cantidad de anticuerpos
en e! suero (no los suficientes como para dar posi-
tivo al test) no está relacionado con la cantidad de
anticuerpos ligados a la plaquetav>'. Aproxima-
damente un 30 % de animales con esta enferme-
dad pueden ser negativos a este test.
c.i.i.B.) Secundaria.
Este tipo de trombocitopenia puede ocurrir o
bien sola o bien asociada a otras enfermedades
como la anemia hernolítica autoinmune y/o el lu-
pus eritematoso sistêmicov'". Aproximadamente
un 20-30 % de animales con LES y ANA positi-
vos, también tienen un test FP3 positivo.
También puede ser secundaria a la administra-
ción de drogas. Este tipo de trombocitopenia sue-






po requerido para la formación de los anticuer-
pos circulantes como respuesta inmune prima-
ria(B).La mayoría de trombocitopenias drogo-in-
ducidas están producidas por IgG(B). Si sospecha-
mos de una trombocitopenia de este tipo, debe-
mos considerar:
- El desarrollo de la trombocitopenia ocurra
después de un tiempo que coincida con el tiem-
po mínimo requerido para la respuesta inmune
pnmana.
- Se observa una recuperación rápida después
de discontinuar la droga.
- El número normal o aumentado de megaca-
riocitos en M.O. sugiere una destrucción periférica.
La lista de drogas susceptibles de producir trom-
bocitopenia por aumento de destrucción es tan ex-
tensa que virtualmente cualquier droga puede te-
ner este efecto secundariov".
También puede ser secundaria a vacunaciones
con virus vivos modificados. Se puede observar una
reducción del 30-50 % de las plaquetas circulan-
tes a las 48 horas de la vacunaciónl'" y pudiendo
estar disminuidas hasta 1-3 semanas. Aunque este
tipo de trombocitopenia no es clínicamente sig-
nificante, es recomendable no realizar cirugías cos-
méticas hasta un período de tiempo significante
postvacunalv " .
Fig. 8. Examen dti la médula ósea e trombocitopenia.
Hallazgo Megacariocitos Diagnóstico difere.





























C1.2.) Mecanismo no inmune.
Las coagulopatías de consumición como la CID,
representan la causa más común de este tipo de
trorn bocitopenias.
Evaluación de la hemostasis
El CID, es un proceso en el cual existe una trom-
bosis intravascular que causa un defecto en la he- 39
mostasis debido a la reducción de plaquetas y fac-
tores de coagulación al ser éstos utilizados en el
proceso trombótico. Al mismo tiempo, hay una
activación de la fibrinolisis lo que activará la for-
mación de PDF(9). Es siempre secundario a otras
causas, y es el resultado de la exposición de la san-
gre a superficies anormales (lo que causará la acti-
vación de la vía intrínseca, de la agregación pla-
quetar y lisis) o bien como resultado de la entra-
da a la circulación de sustancias tromboplásticas
(lo que activará la vía extrínseca, la agregación pla-
quetar, y la lisis)(B).La formación de trombina va
generalizando la agregación plaquetar y la forma-
ción de más trombina. Esto lleva a la formación
de trombos en capilares, arteriolas, venulas e in-
fartaciones en varios órganosí'".
En el CID, las plaquetas son consumidas en los
estadios tempranos del proceso, y la trornbocito-
penia ocurre cuando el ritmo de agregación pla-
quetar inducida por la trombina excede el ritmo
de producción plaquetar. El grado de tromboci-
topenia es variable, pero siempre gravev".
2) Tiempo de sangramiento (Fig. 9)
Es probablemente el test más sencillo de la fun-
ción plaquetar aunque puede estar lleno de pro-
blemas iatrogênicos. Muy inconfortable para los
pacientes, pero debido a su alta fiabilidad cree-
mos que es muy importante. Para pacientes con
un coritaje plaquetar por debajo de 75.000, el TS
se correlaciona bien con la función plaquetar. Pero
por debajo de este valor el TS se prolonga progre-
sivamente conforme disminuye el número de pla-
quetasv". Es sobre todo para medir desórdenes
vasculares y/o plaquetas ya que está relacionado con
la formación del coágulo primario.
Estará prolongado en pacientes con tromboci-
topenias, en defectos de función plaquetar (trorn-
bociropatías), y en defectos vascularesv>'. Un TS
prolongado en un paciente con un número de pla-
quetas normal sugiere un desorden cualitativo
(funcional) de las plaquetas'?'.
En animales con coagulopatías puede haber un
TS normal pero suelen «resangrars al no formarse
el coágulo definitivo.
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Fig. 9. Alogaritmo ante un aumento de TS12
Existe una gran variedad de desórdenes congé-
nitos o adquiridos que pueden afectar al TS y to-
dos ellos pueden actuar en las fases de adhesión,
agregación o reacción de liberaciónv". Destacare-
mos las que se pueden presentar con mayor fre-
cuencia.
Enfermedad de Van Willebrand
Desorden hereditario, caracterizado por un dé-
ficit extrínseco de la adhesión plaquetariav". Por
deficiencia del FvW, sintetizado por las células en-
doteliales, e imprescindible para la adhesión pla-
quetar al colágeno subendotelial expuesto'ê'". Su
diagnóstico preciso debe ser por electroinmunoen-
sayo, lo que dificulta la precisión en la frecuencia
en que se presenta esta enfermedad, además de
existir gran disparidad de resultados y criterios si
. se utilizan técnicas de medicina humana. En la
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práctica creo que el TS es el test de más fiabilidad
para esta enfermedad.
Uremia
El proceso por el cual la uremia produce un tras-
torno hemorrágico no está del todo claro, aunque
existe una mayoría de opiniones en asegurar
que existe una anormalidad en el FPY9). La ma-
yoría de evidencias sugieren que es el resultado del
impedimento en la función plaquetar yen la in-
teracción de las plaquetas con el endotelio vascu-
lar<4).Estos trastornos hemorrágicos se desarrollan
sobre todo en perros urêrnicos graves(l6). También
está implicada la producción de tóxicos coma el
ácido guanídico entre otros'I".
Hiperproteinemia
Los pacientes con mielornas productores de IgA
tienen un alto riesgo de tener anomalías plaque-
tarias, disminuyendo este riesgo cuando disminuye
la concentración de IgA(9). Aunque no hemos po-
dido evaluar esta enfermedad en concreto, cree-
mos que además de la hiperproteinernia en sí de-
ben existir otros factores implicados, ya que en-'
fermedades como la Leishrnaniosis (mayor causa
de hipergamaglobulinemia en nuestra zona) no
produce trastornos hemorrágicos por sí sola.
Drogas
Entre ellas destacaremos el ASA, Indornetaci-
na, Fenilbutazona, Ibuprofen ... Estas últimas pro-
ducen una inhibición de la reacción de liberación,
yel efecto sólo se produce cuando la droga se en-
cuentra en la circulación general (al contrario que
el ASA)<9).
La función plaquetar puede estar afectada ade-
más en una gran variedad de desórdenes adquiri-
dos de difícil evaluación, ya que frecuentemente
coexisten con otros dêficitsv". Un ejemplo lo te-
nemos en la enfermedad hepática, donde existe
la evidencia de que un grado muy bajo de CID
ocurre continuamente en los estadios graves, y esto
produce una elevación de los PDF circulantes, los
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cuales interfieren en la función plaquetar. Su con-
42 centración se relaciona con las posibles aparicio-
nes de hemorragias en procesos como por ejem-
plo la cirrosis hepática grave'?'. En nuestros casos
de cirrosis hallamos una alteración total de las
pruebas de funcionalidad hepática (ácidos bilia-
res e ion amonio) y trornbocitopenia, además de
la alteración de todos los tests de coagulación con
PDF muy positivos, por lo que nos inclinamos al
diagnóstico de CID. No encontramos síntomas ex-
ternos de hemorragias.
3) Retracción del coágulo
La retracción del coágulo depende del número
de plaquetas y de su buena funcionalidad. Tam-
bién influyen la cantidad de fibrinógeno, y el he-
matocrito. En las trombocitopenias la retracción
será pobre. En hipofibrinogenernias y anormali-
dades del fibrinógeno (disfibrinogenernias, raras
en nuestros animales), la retracción del coágulo es
mínima y la caída de las células rojas apreciable
en el tubo está aumentadae".
Esta retracción es debida sobre todo a la trom-
bostenina.
La mayor desventaja de este test es el grado de
subjetividad en interpretar si una reacción es nor-
malo no.
En caso de que durante el tiempo de coagu-
lación o retracción existiera una lisis del coá-
gulo, habría que sospechar de una fibrinolisis ex-
cesrva,
4) Tiempo de protrombina
Es el principal test para evaluar la vía extrínse-
ca.
Estará prolongada en deficiencias de cualquie-
ra de los factores VII, V, X, 11, I, o bien por la pre-
sencia de inhibidores contra uno o más de estos
factorest'" .
Es más sensible a deficiencias de F VII Ymenos
sensible a anormalidades en protrornbina o fibri-
nógenov".
Al contrario que en la vía intrínseca los defec-
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tos en esta vía son mayoritariamente adquirí-
dos(28). Entre ellos la más común es la deficiencia
de F VII de naturaleza adquirida, ya que la forma
congénita es casi inexistente. Es menos sensible
a la acción de la heparina que el TPP por lo que
no se utiliza para monitorizar terapias heparíni-
cas(28).
Una prolongación significativa del PT no ocu-
rre hasta que uno de los factores de la vía extrín-
seca o común no desciende hasta valores de un
30 % de lo norrnal'ê'".
Está prolongado en intoxicaciones por rodenti-
cidas, enfermedades hepáticas, CID, deficiencias
en fibrinógeno y F VII.
4.A.) Intoxicación por rodenticidas
Estos productos interfieren en la síntesis de la
vitamina K(8). Ésta es requerida para la formación
de los factores 11, VII, IX Y X(l4). También se re-
quiere para la formación de la proteína C (inhibi-
dor específico de F V y F VIII). La vitamina K es
el substrato para la enzima Carboxilasa que con-
vierte a estos factores en sus formas activas'ê'". Es
la activación de estos factores lo que impiden los
rodenticidast'". En la deficiencia o antagonismo
de la vitamina K el hígado produce proteínas que
son inactivas pero en cantidades suficientes y an-
tigénicamente similares a los factores 11, VII, IX
y X(l4. 28).
Entre los factores que influencian la gravedad
de la coagulopatía por deficiencia de Vit. K se in-
cluyen:
1. Biodisponibilidad de la vitamina K: Se al-
macena en el hígado. La mayor fuente de vitami-
na K es la K¡ la cual se encuentra en vegetales
mayormente y es absorbida en intestino delgado.
La deficiencia de vitamina K es prácticamente ine-
xistente ya que sólo se necesitan pequeñas canti-
dades de ésta para mantener unos niveles necesa-
rios para la producción de los factores de coagula-
ción(l4). Esta deficiencia si llegara a desarrollarse
sería por problemas gastrointestinales crónicos de
mala absorción o aquellos con terapia antibiótica
prolongadao? .
2. Cantidad de rodenticida ingerido y su ritmo
de metabolismo. Su duración es variable y puede
ir desde días hasta meses después de una simple
ingestión. Una dosis baja pero repetida puede pro-
ducir toxicidad con una dosis total más baja que




















1-5 mg/kg/día (5-15 d)
0,08 mg/kg/12 h/3 d
igual aguda
I
Dosis tóxicas orales en perros de los rodentici-
das más usadosv".
3. Ritmo de desaparición de los factores vita-
mina K-dependientes. De entre ellos el F VII es
el que tiene la vida media plasmática más corta,
luego es el que se hará deficiente más prontO(26).
Su síntesis permanece inhibida hasta que el anta-
gonista es metabolizado y excretado'>". La admi-
nistración parenteral de vitamina K1 convierte rá-
pidamente a estos factores a su forma activa (si su
síntesis hepática está en buen funcionamiento )<14).
4. Alteración en la afinidad del receptor hepá-
tico por el antagonista y otras anormalidades he-
mostáticas existentes.
Los signos clínicos de esta intoxicación variarán
según los órganos afectados por la hipovolemia
y según el lugar de la hemorragia. En nuestra ex-
periencia casi todos los animales presentaban he-
motórax y algunos no presentaban evidencia clí-
nica, aunque tenían los tiempos alteradosvv.
En la intoxicación reciente la rápida desaparición
del F VII causa una prolongación del TP y 3 días des-
pués de la intoxicación los problemas hemorrágicos
son más marcados conforme empiezan las deficien-
cias de F IX, X, Y II y empieza a afectarse el TPP.
4.B.) CID.
Causa una prolongación de este tiempo por con-
sumición de los factores de coagulación. Se supo-
ne que la vía extrínseca se activa por la liberación
de F III tisular a la circulación general'?'.
4.C.) Enfermedad hepática.
El hígado es el sitio mayoritario de síntesis de
gran parte de proteínas que participan en la coa-
gulación. Sólo una parte del F VIII es producido
en el endotelio vascular. El F VIII; Ag y el FvW
son producidos en las células endoteliales'v".
Los factores de coagulación tienen dos propie-
dades que los hacen interesantes para la detección
y caracterización de enfermedades hepáticas. En
primer lugar, pueden medirse cualitativa y cuan-
titativamente, y en segundo lugar, tienen una vida
media muy corta lo que lleva a unos cambios rá-
pidas en sus concentraciones y actividad cuando
su producción está alterada'!'. .
Las alteraciones pequeñas o moderadas en los
factores de coagulación causadas por un daño he-
pático medio, son insuficientes para causar una he-
morragia clínica e incluso alteraciones en los tiern- .
pos de coagulación de plasma sin diluir en solu-
ción salina. La frecuencia en que se pueden hallar
los valores anormales en enfermedades hepáticas
puede ir hasta el 66 % (2).
La regeneración rápida de los hcpatocitos man-
tiene la hemostasis en unos límites normales, aun-
que podría ocurrir una descompensación súbita en
procedimientos quirúrgicos o exacerbaciones agu-
das de enfermedades crónicas'!".' La existencia
de coagulopatías en individuos con enfermedad
hepática depende de la patogénesis de la enfer-
medad, la severidad y cronicidad, la presencia
de una enfermedad extrahepática y de la respues-
ta individual al daño hepáticov". De hecho, un
daño hepático puede estar asociado a un aumento
o a una disminución de la producción de factores.
Esta variabilidad en la respuesta hace difícil el
generalizar los resultados laboratoriales que po-
drían esperarse en animales con enfermedades he-
páticas'v" .
5) Tiempo de coagulación de sangre entera
No es muy sensible ya que pueden existir falsos
normales. Da una vaga evaluación de la vía intrín-
seca aunque también puede estar prolongado en
·trombocitopenias debido a la deficiencia en fos-
folí pidos(22)
Está influenciado por el volumen sanguíneo, ta-
maño del tubo, temperatura y hernatocrito de la
sangre, y concentración de plaquetas'<'.
Estará prolongado en deficiencias de uno o más
factores de la vía intrínseca, aunque hay que te-
ner en cuenta, que puede estar aumentado sólo
que exista una deficiencia del 5 % del F VIII<B).
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6) Tiempo de coagulación activada
44
Al igual que el TCSE valora la vía intrínseca aun-
que tiene una mayor sensibilidad que éste y es más
fácil de realizar. En este test se realiza una activa-
ción máxima de la vía intrínseca por el activador
quïmicot'".
El poco costo y la simplicidad de este test hace
que se haya extendido mucho su uso en procesos
como precirugías o prebiopsias, monitorización de
pacientes con terapias anticoagulantesv''" ...
En pacientes con trombocitopenias graves y no-
responsivas puede estar prolongado debido a la
poca disponibilidad de fosfolípidos plaquetares.
También puede estar prolongado en trombocito-
parías o uremias. En hipofibrinogenemias graves
también habrá una formación del coágulo pobre
o formación de pocos coágulos pequeños.
En CID se puede usar junto con un contaje pla-
quetar para su valoración. Éste se basa en que el
TCA detecta deficiencias intrínsecas reducidas, si
el TCA es más corto de lo normal junto con una
trombocitopenia entonces el CID se encontraría
en la fase de consumición (sangre hipercoagula-
ble). Si el TCA está prolongado junto a una trorn-
bocitopenia debería existir una hemorragia acti-
va. Aunque este procedimiento no es patognomó-
nica para CID creemos que puede ser de gran
ayuda por su simplicidad y fiabilidadv'".
En pacientes heparinizados se debe observar la
sangre con cuidado ya que la producción brusca
de fibrina está inhibida, por lo que se debe pres-
tar atención a la primera evidencia de formación
de coágulo!'?'.
7) Tiempo parcial de tromboplastina
Únicamente no evalúa los factores XII y VII. Las
deficiencias o anormalidades o inhibiciones de
cualquiera de los factores intrínsecos prolongan este
tiempoí'". La actividad de un factor simple debe
estar reducida por debajo del 30 % de lo normal
antes de que el TPP aumente (sobre todo F VIII
y F IX). Por lo tanto, es normal en la mayoría de
portadores heterozigóticos de deficiencias en fac-
tores que normalmente tienen una reducción del
40-60 % del factor(14).
Esto indica que las hemorragias normalmente
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no existen hasta que el sistema de coagulación es
estresado'ê'". Es muy sensitivo en detectar defi-
ciencias del F VIII:C (hemofilia A) y del F IX (he-
mofilia B), pero puede estar normal o disminui-
do en la enfermedad de van Willebrand, ya que
en la actividad del F VIII:C en esta enfermedad
es normal o ligeramente disminuidav". En nues-
tros dos animales que sospechamos esta enferme-
dad el TPP estaba ligeramente aumentado.
Ya que se miden las combinaciones de los fac-
tores XII, XI, IX, VIII, X, V, II y I puede resultar
falsamente normal debido a aumentos y disminu-
ciones concomitantes en los factoresv". Se pueden
diferenciar deficiencias de factores de coagulación
de los efectos de los inhibidores de la coagula-
ción (por ej. heparina). Se repite el TPP después
de diluir un plasma anormal con uno normal. La
corrección del TPP sugiere una deficiencia en un
factor, mientras que un fallo de corrección del
tiempo sugiere la presencia de un inhibidor (PDF
o heparina). Se usa en la monitorización de tera-
pia con heparina, aunque debe hacerse un TPP
antes del tratamiento y otros posteriores, los cua-
les deben mantenerse en un rango de 1,5 veces del
valor TPP pretratamientov". También aumenta
en intoxicación por rodenticidas una vez empie-
zan a consumirse los factores de coagulación. Nues-
tra experiencia en este punto es que todos los ani-
males intoxicados con rodenticidas y con hemo-
rragias severas tenían este tiempo alterado (algunos
hasta valores infinitos), los animales sin hemorra-
gias sólo tenían alterado el TP y uno de ellos (el
30 %) hasta valores infinitos. El TPP también pue-
de estar aumentado en aumentos de PDF en cir-
culación sanguínea por su acción anticoagulante.
Las alteraciones en este tiempo se dan sobre todo
en déficits congénitos:
Déficit del F VIII: Es el más común de los pro-
blemas hemostáticos hereditarios (en nuestro caso
tienen igual frecuencia que la enfermedad de vW).
Está descrito en casi todas las razas'>'. El F VIII es
sintezado biológicamente inactivo y no puede par-
ticipar en la activación del F X en la vía intrínse-
ca. Normalmente, sólo está afectado el macho aun-
que la hembra es generalmente un portador asin-
tomático. Es importante recordar que en ciertos
cruces pueden aparecer hembras hemofílicias, esto
es más cierto en razas pequeñas y gatos donde la
madurez sexual se alcanza antes y se pueden cru-
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zar sin ser reconocidos todavía como hernofílicos.
46 El F VIII está compuesto de un componente ma-
yoritario y otro minoritario, cada uno de ellos tie-
ne diferentes propiedades. El mayoritario (F VIII:
Ag) no participa en la vía intrínseca, pero está re-
lacionado en la formación del coágulo hemostáti-
co, es producido por las células endoteliales y los
megacariocitos. El F vW está asociado a este fac-
tor. El minoritario constituye el F VIII:C y partici-
pa activamente en la hemostasis secundaria. Los
signos clínicos son más pronunciados en razas gi-
gantes y esto podría ser debido a una mayor nece-
sidad de las fuerzas mecánicas. La gravedad de la
hemorragia varía con el nivel de la deficiencia y
está asociado a traumas y a otros tipos de estrés.
Estos animales (sobre todo los gigantes) están pre-
dispuestos a hemorragias articulares que pueden
reflejarse clínicamente como cojeras recurrentes y
articulaciones inflamadas. Pueden aparecer hema-
tomas .subcutáneos después de inyecciones intra-
musculares pero, a menudo, se forman espontá-
neamente. La tendencia a la hemorragia aumenta
mucho por cirugías, o por administración de dro-
gas que afectan la actividad y/o el número de pla-
quetas. En los dos casos que sospechamos esta en-
fermedad uno presentaba un gran hematoma por
un trauma mínimo inflingido por su propietario
y el otro un hemotórax espontáneo. En ninguno
de los dos casos pudimos confirmarlo por los pa-
sos diagnósticos comunes de diferenciar las con-
centraciones de F VIIIAg y FVIII:C, ni efectuar
las diluciones plasmáticas con plasmas patológi-
cos por no poseerlos en aquellos momentos.
Deficiencia de F IX. Deficiencia ligada al cro-
mosoma X. Muy rara. La enfermedad es parecida
a la hemofilia A su evolución clínica depende del
grado de deficiencia y del tamaño del animal (más
grave cuanto mayor es el animal). El portador es
asintomático,
Las otras deficiencias no las trataremos con de-
talle por ser prácticamente inexistentes.
8) Tiempo de trombina. (Fibrinógeno)
Explora la fibrinoformación (salvo el F XIII).
Está aumentado en hipo o disfibrinogenernias.
La hipofibrinogenernia puede estar asociada bien
con una producción disminuida (últimos estadios
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de fallo hepático) o en una consumición aumen-
tada (CID agudo). En síndromes de CID cróni-
cos, la producción aumentada de fibrinógeno pue-
de mantener los niveles de fibrinógeno en su va-
lor normal, a pesar de la considerable corisurni-
ción(14) (si su síntesis hepática está asegurada).
Una disfibrinogenernia adquirida puede ocurrir se-
cundaria a una hiperplasrninernia o enfermedad
hepática. Un aumento del TI con una cantidad
normal de fibrinógeno sugiere una disfibrinoge-
nernia o presencia de inhibidores de la trornbina
(conversión de fibrinógeno a fibrinajt/'o inhibido-
res de la polimerización de fibrina (PDF). En nues-
tra experiencia siempre que fue hecho yaumen-
tado . se relacionaba con la existencia de PDP.
9) Antitrombina III
Si el paciente no está bajo tratamiento con he-
parina, unas concentraciones bajas de ATIII pue-
de ser indicativo de CID. Bajas concentraciones de
ATIII ocurren en un 85 % de animales con
CID(28). Es el test que más veces sale anormal en
CID.
El mayor problema encontrado en pacientes con
deficiencia en ATIII es la trornbosis'P'.
En deficiencias de ATIII hay una pobre regula-
ción de la activación de las serin proteasa que ter-
mina en un exceso de trornbina en los sitios de
daño vascular. Este exceso de trornbina es impor-
tante en la formación del trombo por aumento del
refuerzo de fibrina en el mismo y causa una esti-
mulación de la reacción de liberación plaquetar,
resultando en un aumento de la agregación pla-
quetar. No se han descrito deficiencias congéni-
tas de ATIII en animales. Los 3 mecanismos que
llevan a una deficiencia de ATIII son(13):
A) Aumento de consumición (CID). La reduc-
ción en ATIII que acompaña al CID refleja un ba-
lance entre la gravedad de la enfermedad y la ca-
pacidad del hígado en la producción de ATIII. Por
lo tanto, disminuciones en concentraciones de
ATIII facilitan una excelente llave para el diagnós-
tico o pronóstico del CID(8). Por lo tanto, unas ta-
sas altas de ATIII en animales con CID es consi-
derado un pronóstico favorablev". Se recomienda
una determinación de ATIII antes de empezar una






que se requieren concentraciones de más del 40 %
para que la heparina active la potencia de
ATIlI(8).
B) Disminución de producción. Al ser sinteti-
zado en el hígado, un daño hepatocelular impide
su síntesis y reduce su vida rncdiat'". Disminuye
en perros con fallo hepático en proporción a la se-
veridad de la enfermedad y son por lo tanto valo-
res para establecer un pronóstico. A pesar de una
baja concentración de ATIl, las trombosis no son
comunes en hepatopatías agudasv'".
C) Aumento de la pérdida. Sólo son significan-
tes las pérdidas renales por proteinurias. Por su pe-
queño peso molecular, en relación a las otras pro-
teínas de coagulación, se permite la pérdida se-
lectiva de ATIIl. Esto crea un imbalance suficiente
en procoagulantes e inhibidores que lleva a un es-
tada hipercoagulablev".
Indicaciones clínicas para la medición de ATIIl:
A) Historia de problemas trombóticos recurren-
tes.
B). CID. La determinación de ATIlI es válida en
el diagnóstico temprano para establecer la posi-
ble respuesta a la heparina y monitorizar el curso
de la enfermedad.
C) Glomerulonefropatía. Para determinar el
riesgo a trombosis.
D) Enfermedad hepática. Es una medida váli-
da para medir la capacidad de síntesis.
E) Cualquier paciente que reciba drogas que in-
duzcan una deficiencia en ATIlI (estrógenos, he-
parina, L-Asparginasa ... ). Nuestra experiencia en
este sentido es muy cona como para hacer una eva-
luación en estos momentos. Sólo indicar que en
los animales con cirrosis los dos tenían deficiencia
de ATIlI y sólo uno de ellos mostró trombosis, el
animal con tromboembolismo pulmonar tenía
amiloidosis renal, y unas tasas de ATIIl dentro del
rango de riesgo moderado. El animal con la tasa
más baja (8 %) tenía fallo renal por leishmanio-
sis, murió a las pocas horas de la extracción de san-
gre, y no pudimos demostrar la existencia de trom-
bosis.
10) Productos de degradación del fibrinógeno
La acción de la plasmina sobre la fibrina o fi-
brinógeno resulta de la acumulación de PDF en
Evaluación de la hemostasis
el plasma. La vida media de los PDF circulantes
es de aproximadamente 9-12 h, aunque la elimi- 47
nación puede ser prolongada por una mala fun-
ción del SRE. La presencia de los PDF induce anor-
malidades hemostáticas por impedir la formación
de fibrina mediada por la trombina, la polimeri-
zación de la fibrina, y la formación del coágulo
sangufneov'", Una falsa elevación de los PPF
puede ocurrir cuando el fibrinógeno no es coagu-
lado por la trombina en el tubo y permanece en
solución. Esto puede ocurrir en pacientes que es-
tán siendo tratados con heparina, ya que la inhi-
bición de la trombina permite que el fibrinógeno
permanezca en solución, o bien en pacientes con
disfibrinogenemia ya que el fibrinógeno no coa-
gula y permanece en solución, los antígenos del
fibrinógeno son reconocidos por los anticuerpos
y ocurre la aglutinacióní'O. En un 50 % de perros
con neoplasias hepáticas están aumentados los
PDF(2), algunas evidencias sugieren que este
aumento puede reflejar la presencia de fibrinóge-
no incoagulable (disfibrinogenemia) y no verda-
deras productos de la fibrinólisis(J4). Cuando el
hígado está dañado libera grandes cantidades de
tromboplastina tisular, que puede iniciar la coa-
gulación intravascular. Como resultado de la for-
mación de microtrombos, el sistema fibrinolítico
se activa. Los fragmentos de fibrinógeno resultan-
tes tienen un efecto anticoagulante profundo, com-
binándose con los monomeros de fibrina, previ-
niendo su coagulación y bloqueando la actividad
de la trombina. En una enfermedad hepática con
cambios en el parenquima, el hígado es incapaz
de in activar los PDF circulantes debido al fallo de
su SRE (células de Kupffer). Como resultado, los
PDF se acumulan en la circulación sistémica en al-
tas concentraciones, perpetuándose su efecto an-
ticoagulante. El hígado reacciona a este fenóme-
no intentando liberar más factores de coagulación,
aunque por la disfunción hepática existente la pro-
ducción de estos factores está disminuida, luego
las reservas de estos factores son rápidamente con-
sumidas (el resultado final es una hemorragia in-
controlable) en nuestros animales no hubo tal he-
morragia a pesar de ser PDF positivos'O.
Un aumento de PDF es indicativo de una fibri-
nolisis activa, la presencia de plasmina en sangre,
muestra un proceso patológico avanzado, ya que
su detección indica que está presente en cantida-
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Fig. 12. Evaluación conjunta simplificada de TT, TP, TPp, PDP2.
des suficientes como para saturar la reacción de las
antiplasminas. Aunque la fibrinolisis en estado
normal es tan baja que no se detecta, en ciertas
enfermedades está muy ampliada':". El CID con
fibrinolisis secundaria es una de las causas más co-
munes de altos niveles de PDF en sangre. En to-
dos los casos donde sospechamos de CID los PDF
resultaron positivos. Incluso en el animal con he-
mangiosarcoma diseminado que sin tener los pro-
blemas de coagulación dio positivo a este test. Los
dos animales con pancreatitis tenían los tests alte-
rados, además de altos niveles de lipasa en san-
gre. El páncreas es un órgano rico en tromboplas-
tina tisular. En pancreatitis se liberan cantidades
masivas de este factor así como de tripsina (enzi-
ma responsable de la auto digestión pancreática).
Se activa la protrombina en trombina en peque-
ñas cantidades, se inhibe la protrombina y se ac-
tiva el sistema fibrinolítico en grandes cantidades.
Así, el efecto de la liberación de tripsina en el CID
produce la iniciación de la producción de micro-
trombos y promueve las tendencias a la hemorra-
gia debido a la inactivación de la trombina y fi-
brinolisis masiva secundaria. En el perro que no
presentó hemorragias y ligera elevación de los tiem-
pos de coagulación pusimos terapia líquida masi-
va intravenosa e intraperitorieal con el objeto de
diluir la formación de trombos, transfusión de plas-
ma y sobrevivió. El otro animal presentaba hemo-
rragias (hemomediastino) y murió a los pocos días
de la misma terapia (líquida más anticoagulan-
tes ... ).
CONCLUSIÓN
La evaluación de un paciente hemorrágico, o po-
tencialmente hemorrágico, descansa sobre todo en
la evaluación de las pruebas de coagulación. Estos
tests, en su mayoría, están al alcance de una gran
parte de la profesión veterinaria.
Creemos que gracias a esta relativa facilidad en
realizar estas pruebas laboratoriales, la mayoría de
las veces se deben realizar perfiles laboratoriales.
Esto nos da una mayor información y nos puede
alertar de algún problema secundario que pueda
existir ya que recordemos que la hemostasis tiene
unos mecanismos de feedback importantes y que
estos pueden estar alterados y pasar desapercibi-
dos si realizamos uno o varios tests sin relación.
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